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エリスリトール／シリカ比 = 1/2、1/1、2/1 及び 3/1 で調製した複合粒子をそれぞれ CP-0.5、
CP-1、CP-2 及び CP-3と称した。 
1.2.1 粒子物性 
各複合粒子の粒子径（メジアン径）をTable 1-1に示す。すべての複合粒子の平均粒子径






















+ Active pharmaceutical ingredient
+ Disintegrant
Orally disintegrating tablet


















Table 1-1 Particle size of CPs containing different erythritol/porous silica ratios under dry dispersing 
conditions. 
Sample Erythritol / Porous silica 
Particle size(μm) 
D16 D50 D84 
Untreated erythritol 1/0 9.1 ± 0.5 24.1 ± 2.7 61.0 ± 9.3 
Porous silica 0/1 2.0 ± 0.0 3.6 ± 0.0 5.5 ± 0.0 
CP-0.5 1/2 2.0 ± 0.1 3.6 ± 0.1 5.5 ± 0.2 
CP-1 1/1 2.0 ± 0.0 3.7 ± 0.1 5.4 ± 0.1 
CP-2 2/1 2.3 ± 0.2 3.9 ± 0.2 5.7 ± 0.1 
CP-3 3/1 3.2 ± 0.1 5.2 ± 0.2 8.0 ± 0.3 
Data are expressed as mean ± SD (n = 3).  
CP, composite particle. 
CP-X, X shows the erythritol ratio to porous silica in composite particle. 































Figure 1-2 Representative SEM images of (a) CP-0.5, (b) CP-1, (c) CP-2, (d) CP-3, and (e) porous silica. 










Figure 1-3 Specific surface are of CPs containing different erythritol/porous silica ratios and equivalent 
physical mixtures. Data are expressed as mean ± SD (n = 3). CP, composite particle. 
 
 
Figure 1-4 Differential scanning calorimetry for CPs containing different erythritol/porous silica ratios. 
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Composite particle 

















Figure 1-5 Powder X-ray diffraction data for CPs containing different erythritol/porous silica ratios. (a) 





成形体の引張強度を評価した。各複合粒子を 100 MPa の打錠圧で圧縮成形したところ、CP-2
は硬度計の測定範囲を超える引張強度であったため、打錠圧を 60 MPa に調整して評価した。
各複合粒子を単独で圧縮成形した成形体の引張強度をFigure 1-6に示す。得られた成形体の引張
強度は CP-0.5 を除き、2.0 MPa を超える高い値であった。CP-0.5、CP-1 及び CP-2 を比較した
場合、エリスリトール／シリカ比の増大に伴って成形体の引張強度が増大した。一方、エリス







































Figure 1-6 Tensile strength of tablets prepared with CPs. Data are expressed as means ± SDs (n = 3). CP 










































; Porous silica      △ ; Erythritol crystal
CP-0.5 CP-1, CP-2 CP-3









transmission ratio, PTR）の結果をFigure 1-8に示す。上杵から下杵への圧力伝達率（PTR）は、
最大加圧時の下杵の応力を上杵の応力で除した値であり、粉体層の圧縮性の指標とした31。





40%においては CP-1 と同様の高い引張強度であった。Figure 1-6に示した複合粒子単独の圧縮






子を添加したすべての処方において、Figure 1-8 (B)に示す PTR は添加量の増大に応じて低下し





Table 1-2 Tablet formulations containing various CPs with different contents in the tablet 
Content of CPs 10% 20% 30% 40% 
Untreated erythritol (%) 89 79 69 59 
CPs (%) 10 20 30 40 
Magnesium stearate (%) 1 1 1 1 
Total (%) 100 100 100 100 
CP, composite particle. 






Figure 1-8 Tablet tensile strength (A) and the pressure transmission ratio between the upper and lower 
punches during compression (B) of erythritol containing various CP contents in the tablet. 
Tablet formulations are shown in Table 1-2. The compression pressure was 100 MPa. Data 
































   
































／シリカ比 = 1/1 の複合粒子（CP-1）を直打用結合剤として 20%添加した処方（CP-1）、未処
理エリスリトール単独処方（UNT-E）、及び CP-1 に相当する未処理又は噴霧乾燥したエリス
リトールとシリカの物理混合物を含む処方（PM-SD 及び PM-UNT）の処方比率をそれぞれ
Table 1-3に示す。また、各処方の引張強度及び圧縮挙動解析の結果をTable 1-4に示す。 
予測された通り、未処理のエリスリトール単独の処方（UNT-E）は圧縮試験直後にキャッピ
ングが発生し成形体を得ることができなかった。一方、CP-1（複合粒子処方）は、打錠障害の
発生なく、引張強度 1.33 MPa の成形体を得ることができた。また、PM-SD 及び PM-UNT（物
理混合物処方）は、成形体を得ることができたものの、その引張強度は CP-1 と比較して低か
った。PM-SD の引張強度が PM-UNT と比較して高いのは、噴霧乾燥プロセスによるエリスリ
トールの微細化が原因と推察された。 

















Table 1-3 Tablet formulations for analysis of compression behavior 
Formula UNT-E CP-1 PM-SD PM-UNT 
Untreated erythritol (%) 99 79 79 89 
CP-1 (%) － 20 － － 
Spray-dried erythritol (%) － － 10 － 
Porous silica (%) － － 10 10 
Magnesium stearate (%) 1 1 1 1 
Total 100 100 100 100 
CP, composite particle; UNT-E, untreated erythritol. 
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Table 1-4 Compression parameters of erythritol containing 20% of CP-1 or physical mixture 
Formula CP-1 PM-SD PM-UNT 
Tensile strength (MPa) 1.33 ± 0.14 1.02 ± 0.05 0.48 ± 0.19 
Mean yield pressure (MPa) 107.8 ± 4.5 139.5 ± 5.4 140.5 ± 11.5 
Input energy (IE) (J) 1.82 ± 0.05 1.90 ± 0.02 1.78 ± 0.06 
Expansion energy (EE) (J) 0.12 ± 0.00 0.16 ± 0.01 0.18 ± 0.04 
EE/IE (%) 6.6 ± 0.4 8.6 ± 0.5 10.0 ± 2.0 
Applied compression pressure is 100 MPa. Data are expressed as mean ± SD (n = 4). 






結晶性及び結合剤としての機能を評価した。Table 1-2に示す錠剤処方のうち、各複合粒子を 20 




各複合粒子を 6 週間保存後に添加して得られた錠剤の引張強度をFigure 1-10に示す。CP-0.5、










Figure 1-9 Differential scanning calorimetry for CP containing equal amount of erythritol and porous 
silica (CP-1). (a) Untreated erythritol, (b) Initial, (c) 40°C and 0% RH for 1 month and (d) 
40°C and 75% RH for 1 month. CP, composite particle. 
 
 
Figure 1-10 Stability of CPs stored at 40°C and 0% RH or 75% RH for 6 weeks. The tablets prepared 
with CPs after storage were compressed at a pressure of 100 MPa. Tablet formulations 
contain 20% of CPs shown in Table 1-2. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). CP, 





崩壊錠の崩壊時間の目標値を 30 秒以内、引張強度の目標値を 1.0 MPa 以上とした37。速溶解性











































予備試験より、打錠圧は口腔内崩壊時間と引張強度を両立しやすい 150 MPa に設定した。得ら
れた錠剤の崩壊時間及び引張強度をFigure 1-11に示す。複合粒子のうち、CP-0.5、CP-1 及び
CP-2 を添加した口腔内崩壊錠の引張強度は、目標値である 1.0 MPa 以上を満たす結果であった。




粒子中のエリスリトール／シリカ比が高いほど短い結果となり、CP-2 及び CP-3 は 20 秒程度
と同様の結果であった。目標値である 30 秒以内を満たした処方は、CP-1、CP-2 及び CP-3 を





処方をTable 1-5に、得られた錠剤の崩壊時間及び引張強度をFigure 1-12に示す。打錠圧は 100、
150 及び 200 MPa で実施した。錠剤の崩壊時間は打錠圧 100 及び 150 MPa において目標値（30






Table 1-5 Tablet formulations for ODTs containing various CPs ± ascorbic acid 
 Placebo formula  API formula 
CPs CP-0.5 CP-1 CP-2 CP-3 
 
CP-2 
Untreated erythritol (%) 84 84 84 84 79 
CP (%) 10 10 10 10  10 
Crospovidone (%) 5 5 5 5  5 
Ascorbic acid (%) － － － －  5 
Magnesium stearate (%) 1 1 1 1  1 
Total (%) 100 100 100 100  100 
CP, composite particle; ODT, orally disintegrating tablet. 
 
 




Figure 1-11 Tensile strength and disintegration time of the placebo tablet containing various CPs. Tablet 
formulations are shown in Table 1-5. The compression pressure was 150 MPa. Data are 
expressed as means ± SDs (n = 3). CP, composite particle. 
 
 
Figure 1-12 Tensile strength and disintegration time of tablets containing CP-2 and ascorbic acid at 
various compression pressures. Tablet formulations are shown in Table 1-5. Data are 
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 2.2 試験に用いたアクリル系ポリマーの物性 
本研究では化学構造の異なる Eudragit® L100、S100、L30D-55 及び NE30Dの 4 種類のアクリ
ル系ポリマーを用いた。使用したアクリル系ポリマーの物性情報をTable 2-1に示す。L100 及び
S100 はいずれも高いガラス転移点及び最低成膜温度を有するが、構成するモノマーの比率が
異なるため、溶解する pH が異なる。L30D-55 は L100 の methyl methacrylate の代わりに ethyl 
acrylate が重合したものであり、pH5.5 以上で溶解し、L100 と比較してガラス転移点及び最低
成膜温度が低い。NE30D は他の Eudragit®と比較してガラス転転移点及び最低成膜温度が非常
に低い。また、カルボン酸を有する L100、S100、L30D-55 と異なり、酸性の官能基を有して
おらず、いずれの pH でも水不溶である。本研究では、造粒用結合剤として各 Eudragit の分散
液を使用した。L30D-55 及び NE30Dは市販の水分散液を使用し、L100 及び S100 は粉末を水中
に懸濁して再分散してから使用した。 
Table 2-1 General information for the different types of poly (meth)acrylates used in chapter 2 















Molecular weight 135,000 135,000 250,000 800,000 
Chemical 
structure 
   
Glass transition 
temp. a) (°C) > 150 160 110 −8 
Solubility b) Soluble > pH 6.0 Soluble > pH 7.0 Soluble > pH 5.5 Swellable, permeable 
Minimum film 
forming temp. b) 
(°C) 
> 85 ~ 25 ~ −8 
Density b) (g/cm3) 0.831~0.852 1.062~1.072 1.037~1.047 
a) Microcapsules and Nanoparticles in Medicine and Pharmacy, 84, November 12 (1991)40 
b) Eudragit®: a technology evaluation, Seema Thakral et, Expert Opin. Drug Deliv. (2013) 10(1)22 
2.3 異なるアクリル系ポリマーを用いた造粒顆粒 
2.3.1 粒子径 
4 種類のアクリル系ポリマーを用いて得られた造粒顆粒の処方をTable 2-2に、粒子径をTable 
2-3及びFigure 2-1に示す。4 種類のアクリル系ポリマーを用いて得られた造粒顆粒は、いずれ
も平均粒子径（D50）が 60～100 μm であり、粒度分布は一峰性であった。原料粉体であるエリ
スリトール及びクロスポビドンの平均粒子径（D50）は、それぞれ 31 μm 及び 22 μm であるこ
とから、結合剤として使用した各アクリル系ポリマー分散液により、原料粉体の粒子が付着凝
集し、造粒が進行したことが確認された。 
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 Table 2-2 Granule and tablet formulations containing various poly (meth)acrylates as binder 
suspensions in wet granulation 
Portion Formula L100 S100 L30D-55 NE30D 
Granule Tablet 
Erythritol (%) 89 89 89 89 
Eudragit® L100 (%) 5 - - - 
Eudragit® S100 (%) - 5 - - 
Eudragit® L30D-55 (%) - - 5 - 
Eudragit® NE30D (%) - - - 5 
Crospovidone (%) 5 5 5 5 
 Magnesium stearate (%) 1 1 1 1 
Total (%) 100 100 100 100 
 
Table 2-3 Particle size of granules with various poly (meth)acrylates under dry dispersing conditions. 
Sample / fomula 
Particle size(μm) 
D10 D50 D90 
Erythritol 11.0 ± 0.2 30.9 ± 0.3 102.2 ± 3.9 
Crospovidone 10.8 ± 0.1 22.1 ± 0.2 44.8 ± 4.0 
L100  28.3 ± 0.1 60.0 ± 0.5 109.9 ± 1.7 
S100 44.9 ± 2.1 100.3 ± 2.8 164.3 ± 9.9 
L30D-55 42.4 ± 1.2 86.9 ± 1.1 160.4 ± 3.6 
NE30D 40.0 ± 0.5 74.1 ± 1.4 137.4 ± 13.9 
Data are expressed as mean ± SD (n = 3). 
 
 
Figure 2-1 Particle size of granules with various poly (meth)acrylates under dry dispersing 
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 2.3.2 造粒顆粒の外観 
4 種類のアクリル系ポリマーを用いて得られた造粒顆粒の外観をFigure 2-2に示す。すべての
造粒顆粒において、エリスリトール及びクロスポビドン粒子がアクリル系ポリマー分散液によ
り造粒された様子が確認された。また、拡大画像より、L100、S100 及び L30D-55 処方の造粒
顆粒は、顆粒表面にポリマー微粒子が一様に付着した状態が確認された。一方、NE30D 処方
の造粒顆粒は、顆粒表面が滑らかであり、被膜が形成されていた。これは、Table 2-1に示した
とおり、Eudragit® NE30D は最低成膜温度が−8°C 以下と低いため、造粒プロセス中（粉体温度
25～30°C）に顆粒表面に付着した Eudragit® NE30D の微粒子同士が融着し、成膜したためと推
察された。各アクリル系ポリマーによる造粒顆粒の被覆状態は、錠剤化後の口腔内崩壊時間等
に影響する可能性が考えられた。 
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Figure 2-2 Representative SEM images of granules with (a) L100, (b) S100, (c) L30D-55 and (d) 
NE30D. The scale bar represents 10.0 μm for (-1) and 2.0 μm for (-2). Formulations are 
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きた。L100、S100 及び L30D-55 処方の錠剤の吸水時間は 30 秒以内と短い値であった。また、
L100 及び L30D-55 処方は打錠圧の増大に伴って吸水時間が延長する傾向を示したが、その程
度はわずかであった。一方、NE30D 処方の吸水時間は打錠圧に関わらず遅く、すべての打錠
圧で他のアクリル系ポリマーと比較して遅延した。錠剤の崩壊時間は、吸水時間と同様の傾向
であり、L100、S100 及び L30D-55 処方は類似した結果を示したのに対して、NE30D 処方は遅
延し、最大測定時間として設定した 120 秒以内に完全に崩壊しなかった。L100、S100 及び
L30D-55 の崩壊時間は、打錠圧の増大とともに遅延する傾向であった。錠剤の引張強度につい
て、L100、S100 及び L30D-55 処方は各打錠圧で同様の高い引張強度を示し、打錠圧の増大に





した Eudragit® L100、S100 及び L30D-55 を用いた場合、口腔内崩壊錠として好ましい特性が得
られると推察された。 






Figure 2-3 Water absorption time (A), Disintegration time (B) and Tensile strength (C) of tablet of 
containing various poly (meth)acrylates as binder suspensions in wet granulation. Tablet 
formulations are shown in Table 2-2. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). NE30D 
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 2.4.2 アクリル系ポリマーの添加量が錠剤特性に及ぼす影響 
「2.4.1 口腔内崩壊錠特性の評価」において良好な錠剤特性が得られたアクリル系ポリマー
のうち、Eudragit® L100 を用いて、アクリル系ポリマーの添加量が錠剤特性に及ぼす影響を評
価した。Eudragit® L100 の添加量を 3%、5%及び 8%と変化させた場合の錠剤処方をTable 2-4に、
打錠圧力 600～1200 kgf における吸水時間及び引張強度をFigure 2-4に示す。添加量 3%及び 5%
処方において錠剤の吸水時間は、同様の値を示し、打錠圧の増大に伴ってわずかに延長したも




3%及び 5%処方は同様の引張強度であった。以上の結果より、錠剤物性の点から Eudragit® 
L100 の添加量は適正範囲（3～5%）が存在し、添加量を過剰（8%）にすると、吸水時間が延
長することが明らかとなった。 
Table 2-4 Tablet formulations containing different amount of Eudragit® L100  as binder suspensions in 
wet granulation 
Formula 3% 5% 8% 
Erythritol (%) 91 89 86 
Eudragit® L100 (%) 3 5 8 
Crospovidone (%) 5 5 5 
Magnesium stearate (%) 1 1 1 
Total (%) 100 100 100 





Figure 2-4 Water absorption time (A) and tensile strength (B) of tablet containing different amount of 
Eudragit® L100 as binder suspensions in wet granulation. Tablet formulations are shown in 







Eudragit L100、S100 及び L30D-55 を用いて、温湿度条件下で保存後の錠剤特性を評価した。
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 の最低成膜温度が約 25°C と保存温度より低いため、キュアリングにより顆粒表面のポリマー
同士が融着し、崩壊時の粒子の離反が妨げられたと推察された。 
気密条件における保存後の引張強度は、いずれの処方も開始時からの変化を認めなかったの
に対し、開放条件では、S100 及び L30D-55 処方で変化を認めた。一般に温湿度環境で錠剤を
保存すると崩壊剤の膨潤等により錠剤硬度が低下することがある8。しかし、L30D-55 処方は保







Figure 2-5 Water absorption time (A) and Tensile strength (B) of tablets stored at 40°C and 75% 
relative humidity for 1 month. Tablet formulations are shown in Table 2-2 and tablets 
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量増加挙動をFigure 2-6に、吸着等温線から BET プロットにより算出した水蒸気吸着量をTable 
2-5に示す。各相対湿度における L100、S100 及び L30D-55 処方の造粒顆粒の水分吸着量は類似
しており、相対湿度の上昇とともに増大した。一方、NE30D を用いた造粒顆粒の水分吸着量
は他の造粒顆粒と比較して著しく低い値であった。BET 式から算出した水分吸着量も NE30D
処方の造粒顆粒は L100、S100 及び L30D-55 処方と比較して小さい値を示し、Eudragit NE30D
を用いた造粒プロセスにより、顆粒の親水性が低下したことが明らかとなった。 





Figure 2-6 Representative water vapor adsorption isotherm of granules containing various poly 
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 Table 2-5 Water vapor adsorption amount of granules containing various poly (meth)acrylates by 
Brunauer-Emmett-Teller (BET) method 
Formula Water vapor adsorption amount (mg/g) Specific surface area(m
2/g) Water vapor adsorption amount per unit (mg/m2) 
L100 7.48 0.866 8.64 
S100 6.68 0.804 8.31 
L30D-55 6.58 0.733 8.97 












S100 及び L30D-55 処方の錠剤表面の外観は類似しており、圧密化された粒子間に空隙が点在
していた。一方、NE30D 処方では、錠剤表面の粒子が融着し、比較的平滑な表面であった。
顆粒同様、NE30D 処方は顆粒表面に存在する Eudragit® NE30D の可塑性が高いため、打錠時に
顆粒同士が融着したと推察された。 
水銀圧入法による錠剤の空隙率及び細孔径をTable 2-6に示す。予想に反し、NE30D 処方の錠
剤の空隙率は L100、S100 及び L30D-55 処方と比較してわずかに高い値であった。また、
NE30D 処方の錠剤の細孔径は L100、S100及び L30D-55処方と比較して大きな値であった。 


















Figure 2-7 Representative SEM images of tablet surface with (a) L100, (b) S100, (c) L30D-55 and (d) 
NE30D. The scale bar represents 10.0 μm. Formulations are shown in Table 2-2. SEM, 
scanning electron microscopy. The compression force was 800 kgf. 
 
Table 2-6 Porosity and pore size of tablet containing different poly (meth)acrylates by mercury intrusion 
method 
Formula Porosity（%） Median diameter（μm） Mode diameter （μm） 
L100 12.37 0.362 0.436 
S100 13.63 0.379 0.457 
L30D-55 13.72 0.309 0.454 
NE30D 15.10 0.691 0.855 
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Figure 2-8 Pore diameter profile of tablet prepared with L100, S100, L30D-55 and NE30D. The 
































- 31 - 
 
 Table 2-2に示す 4 種類の異なるアクリル系ポリマーを用いた処方の錠剤の膨潤力挙動を
Figure 2-10に、膨潤力挙動から算出したパラメータをTable 2-7に示す。膨潤力測定は打錠圧力
800 kgf で調製した錠剤を用いて行った。膨潤力の最大値を Fmax（gf）、最大膨潤力に達する
までの時間を Tmax（s）、Fmax を Tmax で除した値を Vmean（gf/s）、最大膨潤力到達～試験
終了時までの膨潤力の最小値（残留膨潤力）を RSF（gf）、Fmax と RSF の差 Fmax- RSF
（gf）とした。 
「2.4.1 口腔内崩壊錠特性の評価」において、良好な錠剤特性が得られた L100、S100 及び
L30D-55 処方は、試験開始直後に膨潤力が急激に上昇し、開始 16～22 秒で最大応力（Fmax）
に達した。その後、成形体の崩壊に伴い急激に膨潤力が低下し、測定時間（180 s）中、継続し
て低下した。これら 3 つの処方間に、膨潤力パラメータに有意な差は認められなかった。一方、
NE30D 処方は他の処方と比較して膨潤力の増大が緩やかであり、Tmax は 46 秒と遅い結果で
あった。また、NE30D 処方の Fmax - RSF は他の処方と比較して低い値となった。以上の結果
より、L100、S100 及び L30D-55 処方は吸水に伴う膨潤力の上昇速度が速く、さらに最大膨潤
力に達した後は速やかに圧力が低下したことから、錠剤への吸水が速く、さらにエリスリトー
ルの溶解やクロスポビドンの膨潤による成形体の崩壊が素早く生じること明らかになった。一




Figure 2-10 Swelling force profiles of tablet prepared with various poly (meth)acrylates during water 
absorption. Tablet formulations are shown in Table 2-2 and tablets prepared at compression 
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 Table 2-7 Swelling force parameters of tablet containing different poly (meth)acrylates 
Formula Fmax (gf) Tmax(s) Vmean (gf/s) RSF (gf) Fmax - RSF (gf) 
L100 89.5 ± 15.3 15.6 ± 2.4 5.8 ± 1.3 2.0 ± 8.4 87.5 ± 10.8 
S100 142.6 ± 26.2 16.4 ± 0.6 8.7 ± 1.6 8.6 ± 10.9 134.0 ± 21.4 
L30D-55 112.6 ± 56.1 21.5 ± 4.0 5.2 ± 2.2 -3.8 ± 9.3 116.5 ± 48.6 
NE30D 71.6 ± 11.0 45.8 ± 4.8** 1.6 ± 0.2* 16.4 ± 2.2 55.3 ± 8.8* 
Fmax, Maximum swelling force to radial direction during water absorption to tablet. Tmax, Time to Fmax 
from starting the test, Vmean, Fmax / Tmax. RSF, Minimum residual swelling force after Tmax in the 
measurement time (180 s). Fmax - RSF, The differential value between Fmax and RSF. **P < 0.01, * P < 
0.05 compared with all the other formulations. Tablet formulations are shown in Table 2-2. Compression 
force was 800 kgf. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). 
 
2.6 小括 




• ガラス転移温度及び最低成膜温度が低い Eudragit® NE30D は、造粒顆粒表面がポリマーに
より成膜されたことから、アクリル系ポリマーのガラス転移点及び最低成膜温度は、ポリ
マー粒子の造粒顆粒表面の分散状態に影響を及ぼすことが示唆された。 
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化学構造の異なる 4 種のアクリル系ポリマー（Eudragit® L100、S100、L30D-55 及び
NE30D）を用いて比較検討を行い、アクリル系ポリマーの特性が口腔内崩壊錠特性に及ぼす影
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 4 実験の部 










エリスリトールを 0.5、1.0、2.0 又は 3.0 gを溶解させた精製水 100 mL中に多孔性シリカ 1.0 






Nozzle diameter : 406 μm 
Inlet air temperature  : 150°C 
Outlet air temperature  : 80°C 
Feed rate of suspension  : 10 mL/min 
Atomizing pressure : 0.12-0.15 MPa 
4.1.2.2 錠剤 
ガラス製バイアルを用いて 5～30 g スケールで予混合した処方粉体 200 mg を下杵位置 12 
mm にセッティングした臼中に手充填し、圧縮プロセス解析装置(TabAll、岡田精工)及び直径 8 
mm の杵を用いて圧縮した。圧縮圧は 100～200 MPa、圧縮速度は 10 strokes/min(1 分間に錠剤
を 10 個成形)の条件で実施した。圧縮成形時の上杵と下杵に加わる応力の最大値を記録し、以




PTR (%) =下杵最大応力 (kgf) / 上杵最大応力 (kgf) × 100 
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ン(P/NSSC000E032、セイコー電子工業)中に試料を約 2～5 mg 充填し、20～200°C の範囲を昇
温速度 10°C /minの条件で測定した。 
4.1.3.3 粉末 X線回折測定 
粉末 X 線回折装置(X’pert Pro、PANalytical B.V)を用いて測定した。ターゲット電圧 45 kV及












顆粒硬度試験機(GRANO、岡田精工)を用いて、破断速度 50 μm/s の条件で錠剤を直径方向に
圧裂破断し、その破壊に要した荷重から以下に示す式を用いて錠剤の引張強度を算出した。 
 




臼(直径 8 mm)に試料 200mg を手充填し、万能引張圧縮試験機(AUTOGRAPH® AG-5000G、
島津製作所)を用いて、圧縮圧 100 MPa、圧縮速度 10 mm/min の条件で圧縮した。得られた変
位－荷重プロファイルより、荷重下の粉体層の空隙率 εを算出し、以下の Heckel 式より圧縮圧
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 Heckel 式 
ln(1/ε) = P / Py + A 
ε ; 粉体層の空隙率(-) 










度 75 min-1及び試験液温度 37±2°C の条件で測定した。 
4.2 第 2章の実験 
4.2.1 試料 
速溶解性、低成形性の糖アルコールであるエリスリトールは物産フードサイエンス株式会社
より購入したものを使用した。結合剤として使用したアクリル系ポリマーは Evonik Industries 
AG 社より購入した Eudragit® L100、S100、L30D-55 及び NE30D を使用した。崩壊剤であるク
ロスポビドンは ISP 社より購入した Polyplasdone® XL-10 を使用した。滑沢剤であるステアリン
酸マグネシウムはメルク株式会社より購入した Parteck® LUB MSTを使用した。 
4.2.2 検体の調製 
4.2.2.1 結合剤分散液 
以下に示す方法で固形分濃度 10 w/w%の結合液を調製した。 
Eudragit® L100 を含有する結合液の調製は、Eudragit® L100 55.0 g を精製水 442.3 g に分散さ
せ、10 分間以上撹拌した後、1%w/w に希釈したアンモニア水（試薬特級）55.0 g を投入し 60
分間以上撹拌した。 
Eudragit® S100 を含有する結合液の調製は、Eudragit® S100 55.0 gを精製水 447.4 gに分散させ、
10 分間以上撹拌した後、1%w/w に希釈したアンモニア水 47.6 gを投入し 60 分間以上撹拌した。 
Eudragit® L30D-55 を含有する結合液の調製は、懸濁液状態の Eudragit® L30D-55 183.3 gを精
製水 366.7 gに分散させ、60 分間以上撹拌した。 
Eudragit® NE30D を含有する結合液の調製は、懸濁液状態の Eudragit® NE30D 183.3 g を精製
水 366.7 gに分散させ、60分間以上撹拌した。 
4.2.2.2 造粒顆粒 
エリスリトール 890.0 g 及びクロスポビドン 50.0 g を流動造粒乾燥機(MP-01、株式会社パウ
レック)に投入して混合し、Eudragit®の含有量が処方中 3.0 w/w%となるまで結合剤分散液を噴
霧して造粒し、乾燥後、造粒顆粒を得た。調製条件を以下に示した。 




Inlet air temperature  : 60~80°C 
Inlet air flow rate  : 0.6~0.9 m3/min 
Feed rate of binder suspension  : 10 g/min 
Spray air flow  rate : 50 L/min 
 
乾燥条件 
Inlet air temperature  : 80~90°C 
Inlet air flow rate  : 0.6~0.9 m3/min 
End point of drying temperature : 40~45°C 
 
4.2.2.3 錠剤 
「4.2.2.2 造粒顆粒」で得られた顆粒を目開き 710 μmの篩で篩過した後、処方量が 1 w/w%と
なるステアリン酸マグネシウムを添加して、ポリエチレン製ビニール袋内で 100 回混合した。
得られた混合顆粒をロータリー式打錠機(コレクト 12、菊水製作所)及び直径 8 mm の平杵を用
いて、質量 200 mg の錠剤を調製した。打錠速度 30 min-1及び打錠圧力 600~1200 kgf の条件で
実施した。 
4.2.3 粒子径 






会社)を用いて加速電圧 5 kVの条件で実施した。 
4.2.5 水分吸着試験 
動的水分吸着測定装置(Surface Measurement Systems 株式会社)を用いて、相対湿度 0～
100%RH(10%RH 毎)における、質量増加量を測定した。相対湿度 0～40%RH における質量増加
量の値から、以下に示す BET式(1)により、試料の水分吸着量 Wmを評価した。 
 
P／P0 : 相対湿度 
W:  各相対湿度における質量増加量 
Wm: 水分吸着量 
C: 固体表面と吸着質との相互作用の大きさに関する定数, BET定数 
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 4.2.6 比表面積 
「4.1.3.5 複合粒子の比表面積」と同様の方法で実施した。 
4.2.7 吸水試験 








引張強度(MPa) = (2F/9.8) / πDT 






計学的解析は Tukey-Kramer 法により行った。 
 
Fmax(gf) : 吸水開始後の最大膨潤力 
Tmax(s) : 最大膨潤力に到達するまでの時間 
Vmean(gf/s) : 最大膨潤力を最大膨潤力に達するまでの時間で除した平均膨潤速度 
RSF(gf) : 最大膨潤力到達後に錠剤が崩壊し試験期間内で最小になる残留膨潤力 
Fmax- RSF(gf) : 錠剤の崩壊による膨潤力の変化量 
 
4.2.11 細孔分布 
錠剤の細孔容積は、全自動細孔分布測定装置（Pore Master 60-GT、Quanta Chrome）を用いて、
以下の測定条件で行った。 
 
サンプル量: 3 錠（約 0.6～0.8 g） 
サンプルセル容積: 直径 10 mm×30 mm 
測定範囲: 細孔直径 0.0036～400 μm 
水銀表面張力: 480 dyn/cm 
水銀接触角: 140 deg 
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 4.2.12 錠剤の空隙率 
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 5 略語集 
PTP Press through package 
CP Composite particle （複合粒子） 
CP-0.5 Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 0.5 : 1 
CP-1  Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 1 : 1 
CP-2  Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 2 : 1 
CP-3 Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 3 : 1 
SEM Scanning electron microscopy（走査型電子顕微鏡） 
DSC Differential scanning calorimetry（示差走査熱量測定） 
PM Physical mixture（物理混合物） 
Py Yield pressure（平均降伏圧力） 
P  Pressure 
ε Porosity of powder bed（粉体層の空隙率） 
UNT-E  Untreated erythritol. 
PM-SD Physical mixture with spray-dried erythritol/untreated porous silica 
PM-UNT Physical mixture with UNT-E/porous silica 
IE Input energy 
EE Expansion energy 
PTR pressure transmission ratio between the upper and lower punches during compression 
L100  Poly(methacrylic acid-co-methyl methacrylate) 1:1 
S100  Poly(methacrylic acid-co-methyl methacrylate) 1:2 
L30D-55  Poly(methacrylic acid-co-ethyl acrylate) 1:1 
NE30D  Poly(ethyl acrylate-co-methyl methacrylate) 2:1 
P0 Saturated vapor pressure 
BET Brunauer-Emmett-Teller method for adsorption 
Fmax  Maximum swelling force to radial direction during water absorption 
Tmax Time to Fmax from starting the test 
Vmean  Velosity of swelling to maximum swelling force (Fmax / Tmax) 
RSF  Minimum residual swelling force after Tmax 
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